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論 文 内 容 要 旨
11,13,15一 ト リアザ ス テ ロイ ドに相 当 す る1,2,4,5-tetrahydrobenz伍 〕imidazo〔12-o〕quinazoline
(1)はKoyamaら 〔σ舵 肌.Pん α㎜.Bμ ♂Z.,22,1450(1974)〕 に よ り1-tetraloneか ら2a-dを 経
由 して合 成 され た化 合 物 で あ るが,そ の 生物 活 性 にっ いて の 研 究 は現 在 ま で何 等 行 われ て いな い。
著 者 は こ の1の 生 理 活 性 を 調 べ る べ くraHdomscreeningを 行 っ た と こ ろ,reserpine-induced
p七〇sis及びreserpine-inducedhypothermiaに 対 して,三 環 性抗 うっ薬 の 一 っ で あ るimipramine
に ほ ぼ匹 敵 す る拮抗 作 用 が認 め られ た事 か ら,.1に は抗 うっ活 性 が あ るよ うに思 われ た 。1の よ
うなringsystemを 持 っ 抗 うっ 薬 は現 在 ま で報 告 例 が な い と ころ か ら,1の 類 縁 化 合 物 を 探 索 研
究 す る事 に よ り,新 しい抗 うっ 薬 を生 み 出す 事 が 出来 る の で は な い か考 え た 。 そ こ で,よ り強 い
活 性 を 示 す 化合 物 を得 る事 を 目的 と して 以 下 の 化 合 物 を 合成 し,次 いで 抗 うっ 活 性 の 有 無 を 調 べ
る一 次screeningと して,reserpine-inducedhypo七herlniaに 対 す るそ れ らの拮 抗 作 用 を マ ウ ス を

































1.17位 に酸 素 官 能 基 を持 つ11,13,噛5一 トリア ザ ス デ ロイ ド及 び メ ソ イ オ ン化 した
11,13,15一 トリア ザ ス テ ロイ ドの 合 成
化 合物1にantireserpine作 用 が 認 め られ た事 は先 に述 べ た が,そ の前 駆 体2a-dに っ い て も同
様 の 活性 の有 無 を調 べ た と ころ,2dに 弱 い活 性 が 認 め られ た の み で あ った事 か ら,活 性 発 現 に は
三 環 性 よ り もD環 に相 当す るimidazole環 が 存 在 す る四環 性 の方 が 有 利 と 思 わ れ た 。 そ こで 四 環
性 の骨 格 は保 持 した ま ま先 ずD環 の修 飾 に着 手 す る事 と し,標 題 化 合 物 の合 成 を行 った 。
この合 成 のkeyintermediateと 考 え られ る3は,2cに 種 々 のanlinoacid類 を処 理 す る事 に よ り
得 た 。次 いで3aをphosphorylchloride,dimethylformamide,又 はaceticanhydrideを 用 いて 閉
環 させ た と こ ろ,aceticanhydrideを 用 い た 場 合 に最 も効 率 よ く反 応 が 進 行 した 為,続 い て
aminoacidの α位 に置 換 基 を持 っ3b-gをace七icanhydrideで 閉 環 さ せ,2位 に 置 換 基 を 持 っ































































proline誘 導 体 を作 用 させ る事 に よ り,aminoacid由 来 の窒 素 原 子 に対 して,3の 場 合 の よ う な
水 素 原子 の代 わ りにalky1基 を 導 入 して7と し,こ れ をaceticanhydrideと 処 理 す る事 によ りメ ソ
イ オ ン性化 合 物8と した。
2.D環 上 にAlkyl基 の み を 持 つ11,13,15一 ト リア ザ ス テ ロ イ ドの 合 成
標 題 化 合 物 を合 成 す る 目的 で,2cに 対 して種:々の2-hydroxyethylamine誘 導 体 を 導 入 後 閉 環 し































































































3.D一 ホ モ ー11,13,15一 トリ ア ザ ス テ ロ イ ド誘 導 体 の 合 成
D環 に相 当す るimidazole環 をpアrimidine環 へ と環 拡 大 す る事 を 目的 と して,D環 が五 員 環 の 場
合 に用 い たglycine,valine誘 導 体,又 は2-hydroxyethylamine類 の 代 わ り に β一alanine,又 は3-
hydroxypropylamine類 を用 い,先 と同 様 の ル ー トでD一ホ モ体 を得 た。 又,2aを 出発 物 質 と して













































4.15一 チ ア ー11,13一ジ ア ザ ス テ ロ イ ドア ナ ロ グ の 合 成
ステ ロイ ドの15位 の窒素原 子 を イ オ ウ原 子 と置 換 す る事 を 目的 と して,2cに2-mercaptoethano1
を導 入 後 閉 環 して21aを 得 た 。一 方,2cに 七hioureaを 作 用 させ4-thione体(20)と し,こ れ よ りD一
ホ モ体(21b)又 はD一ジホ モ体(21c)を 得 た 。 次 い で,2cにmercap七 〇aceticadd誘 導 体 を 反 応
後 閉環 を行 いメ ソイオ ン性 チ ア ジ ァザ ス テ ロイ ド22を 得 た 。 同 様 に,20にchloroaceticanhydride
を 作 用 させ,23を 得 た。
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5.4位 を 置 換 した5,6-Dihydrobenzo[ゐ]qui胎zoline類 の 合 成
四 環 性 アザ ステ ロイ ドの前 駆 体 で あ り,D一 セ コス テ ロイ ドに相 当 す る2d及 び20に もan七ireser-
pine活 性 が 認 め られ た事 か ら,4位 にalkylamino基 を持 っD一 セ コ ア ザ ス テ ロイ ドを 合 成 す る 目




















6.3位 を 置 換 した5,6-Dihydroben20[ゐ]quinazoiin-4-one類 の 合 成
3位 に置 換 基 を 持 っD一セ コア ザ ス テ ロイ ドを合 成 す る 目的 で,lactam(25)に 互hethy1(又 は
e七hy1)bromoacetateを 作 用 させ てester(26)と し,こ れ をaminolysis又 は 加 水 分 解 して,対
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応 す るamide(27a,b)又 はcarboxylicacid(28)を 得 た 。nitrile(29)は25にbromoacetonitrile
を処 理 して得 た が,更 に これ を加 水 分 解 に よ りamide(27c)と した 。 又25をhydroxyethy1体
(30),bromoe七hア ユ体(3Dへ と変 換 した 後,aminoethy1誘 導 体(32)に 導 い たQ続 い て2cを
hydroxyethoxy体(33)と し,こ れ をthionylchlorideに よ り閉 環 を試 み た が,D環 が 開 い た


































び そ の8-Chloro誘 導 体 の 合 成
次 に化 合 物1のbenzo〔 ん〕guinazoline骨 格 の修 飾 を行 った 。 先 ずimipramineの 部 分 構 造 で あ る
benzazepine部 分 をA,B環 と して持 っB一ホモ ー6,11,13,15一テ トラ アザ ス テ ロ イ ドの合 成 を 目的 と し
て,琴nthranilicacid(35a)よ り数 段 階 の反 応 を経 て 得 られ るnitrile(36a)をpyrimidine閉 環
後4-chloro体(39a)と した 。 これ にethanolamineを 処 理 後 閉 環 を行 い,更 に塩 基 で 処 理 して 目
的 物 で あ る41aを 得 た。
Hornら[BAJIP肱 ηπαcoム,51,399(1974)〕 がimipramineの3位 に塩 素 原子 を導 入 す る事
に よ り,抗 うつ 活 性 が数 倍 高 ま る と報 告 して い る事 か ら,著 者 も同 様 に41aの8位 に塩 素 原 子 を
導 入 す る事 を計 画 した。 即 ち4-chloroanthranilicacid(35b)を 出 発物 質 と し,上 記 と同 様 のル ー













































8.4位 に 置 換 基 を 持 つ6,7-Dihydro-5」 ロ」pyrimido〔5,4-d〕 〔1〕benzazepine
及 び そ の9-ChIoro誘 導 体 の 合 成
続 い て,前 述 の41のD一 セ コ型 と考 え られ る標 題 化 合 物 あ 合 成 を行 っ た 。 即 ち39aに 種 々 の
primaryalkylamineを 作 用 させ,4-alkylamino誘 導 体(42c-j)と した 。4-hydrazino体(42k)
は39aにhydrazinehydrateを 処 理 す る事 に よ り,又,4-amino体(421)は,銅 触 媒 下 オ ー トク レ
イ ブ中 でammoniaと 反応 させ る事 に よ り得 た。 次 い で同 様 の反 応 を39bに 対 して も行 い,対 応 す
































































Sheinら[BハJlP肋r肌 αooZ.,62,567(1978)〕 がimipramineの5位 の 窒 素 原 子 を 炭 素 原 子
に置 き換 え る事 に よ り,抗 うっ 活 性 が 約4倍 強 くな る と報 告 し て い る事 か ら,著 者 は41aの6位
の 窒 素原 子 を炭 素 原 子 に置 換 した標 題 化 合 物(50)の 合 成 を 計 画 した。 即 ちbenzocyclohepten-5-












♂撫 識 漂 一(8Q
49:R=NH(CHz)zOH50
10,Antireserpine作 用 に つ い て の 検 討
上 述 した 種 々 の ア ザ ス テ ロ イ ド誘 導 体 に っ い て,マ ウ ス に お け るreserpine-inducedhypo-
thermiaに 対 す る抑 制 作 用 の 検 討 を行 った。 即 ち,マ ウス に予 めreserpineを 投 与(2mg/kg,`.
p.)し て低 体 温 と し,体 温 が 安 定 す る18時 問 後 に検 体 を投 与(10mg/kg,ε 、ρ.)す る。 投 与 後30
分,1時 間,2時 間,及 び4時 間 後 の体 温 上 昇 の程 度 をimipramine及 びsalineを 各 々 投 与 した 場
合 の それ とを比 較 検 討 し,危 険 率5%以 下 でsalineを 投 与 した場 合 と比 べ,有 意 差 が あ っ た 化 合
物 にっ い て のみ 有 効 とみ な した 。 そ の 結 果,化 合 物1,2d,6f,10e,11d,13e,15,20,21c,24a,
24h,27c,29,40b,42k,43g,43i,47に 有 効 性 が見 られ,特 に1、10e,20に はimipramineに 匹 敵
す る活 性 が 認 め られ た 。更 に,こ れ らの結 果 か ら以 下 の事 柄 が示 唆 され た 。
1)D一 セ コ体 よ りD環 を持 っ方 が一 般 に活 性 が 高 い。
2)1位 に酸 素 官能 基 を導 入 す る事,及 び,メ ソイ オ ン化 す る事 は活 性 低 下 につ な が る。
3)3位 の 窒素 原 子 に対 す るmethy1化 は効 果 を高 め るが,D環 上 の 他 の位 置 に お け るalkyl化 は
活 性 に はあ ま り影 響 は与 え な い 。
4)D環 の ホモ化 は効 果 が無 い ば か りで はな く,活 性 低 下 につ な が る。
5)bioisos七erismは 成 立 し1こくい の で は な い か と思 わ れ る。
6)4-alkylamino-5,6-dihydrobenzo〔 ん〕quinazoline誘 導 体 に お い て は,側 鎖 の 窒 素 原子 と酸 素
原 子 との 間 に炭 素 原 子2個 を隔 て た化 合 物 に の み活 性 が認 め られ た 。
7)3位 へ の置 換 基 導 入 は,効 果 は さ ほ ど大 き くは な い が活 性 発 現 に対 して正 の作 用 をす る 。
8)B一 ホ モ化 は活 性 発 現 に対 して負 の効 果 を示 す 。A環 へ の塩 素 原 子 導 入 は,修 正 能 力 は そ れ ほ
ど強 く はな い もの の,そ の負 の効 果 を 打 ち消 す よ うに働 く もの と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
提出論文は,題 記の化合物にっいて,医 薬品化学の立場で行なった研究をまとめたものである。
本論文は大要4つ の部分により構成 されている。第1,2章 は一般スクリーニングの過程で見出
された化合物Aの 抗 うっ作用に着 目し,Aが 従来知 られている抗うっ作用物質と全 く構造を異 に
する点をとらえ,新 しい抗うっ薬 の発見を目的として,多 くの誘導体を合成 した研究経過を述べ
たものである。第3章 は トリアザステロイ ド(A)のD環 部が開環 した形の化合物(D一 セ コアザ
ステロイ ド)に っいて,同 様の目的で行なった誘導体合成研究をとりまとめたものである。更 に
第4章 において,そ こまでの研究結果か ら得 られた知見 に基づいて,AのB環 部 を7員 環 に拡大
したB一ホモァザステロイ ド誘導体の合成が詳細にまとめられている。第
画 よ ・のような考え纏 ついて合成されたぼう大な化合物にっ㌧ 輝 認
ぜ!BA
て,現 在抗 うつ薬として使用されている標品と比較 しなが ら,そ の活性
を検定 した実験経過を述べたものである。なお,一 連の研究において指
針となった構造 一活性相関については,第1～ 第4章 で必要に応 じて説明が加えられている。
本論文の合成化学的部分は,含 窒素ヘテロ環化合物にっいて,こ れまで基礎化学的に認識 され
ている原則が,誤 りなく適用された力作である。反応条件の設定にも無理はなく,合 成計画 も妥
当である。また,成 績体の精製,純 度の確認,各 種スペクトルに依 る構造の証明等すべて合理的
で納得 し得るものである。また,時 に観察された予期せざる反応にっいてのメカニズム的解釈 も
妥当であり,提 出者の有機化学的学識を深さが うかがえる。
第5章 に一括まとめられている薬効評価の実験にっいても,実 験方法の設定,観 測値の統計的
処理,あ るいは結果の解釈にっいて,誤 りなく進められており,専 門家の評価 に耐え られる内容
と考えられる。
不幸 にして,提 出者の研究の中からは,現 在臨床に使用されている抗うっ薬を完成 に抜 き去 る
程有効な化合物 は見出されなか ったが,こ れは医薬品の開発研究に於いて,し ばしば見 られるこ
とであり,提 出者の研究計画の不備を意味するものではない。むしろ,本 研究の過程で,今 後含
窒素ヘテロ環化合物か ら出発 して,新 らしい抗うっ薬を検索 して行 く場合重要な指針 とな り得 る
多 くの知見が見出されていることを評価すべきである。
以上総括 して,本 論文は薬学領域の学位論文として,充 分な研究内容を含む力作であると判定
す る。
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